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Perinatal beyin hasari ve izleyen donemlerde serebral palsi gorilmesi int-
rauterin enfeksiyonlar ve inflamatuvar cevap ile iliskilidir. Prematirelik ve
membranlarin erken acilmasi ise enfeksiyonlar ve inflamasyon ile yakindan
iliskilidir. Hem enfeksiyonun hem de inflamasyonun prematiire dogum ile bir-
likte bulunmasi ileride olusabilecek serabral palsi riskini artirmaktadir ve ye-
nidoganlarda kraniyal goriintiilemede sikca goriilen beyaz madde hasarlarin-
dan birisi olan periventrikiiler I6komalazi serebral palsi icin major risk fak-
téradar. intrauterin enfeksiyon siirecinde salinan inflamatuvar sitokinler be-
yinde beyaz madde hasari olusmasinda 6nemli rol oynar. Maternal intraute-
rin enfeksiyonlarin, intraventrikiiler kanama, neonatal beyaz madde hasari ve
serebral palsi ile sonuglanan preterm eylem riskini artirdigi bircok calisma ile
gosterilmistir. Proinflamatuvar sitokinler olan interlokin-1,interlékin-6 ve ti-
mor nekroz faktor-a perinatal intrauterin enfeksiyonlarin neonatal beyin ha-
sarina yol agmasina aracilik edebilir ve bu profinflamatuvar sitokin kaskadi-
nin ikinci trimesterin sonuna yakin désnemde durdurulmasi ileride olusabilecek
nérogelisimsel bozukluklari 6nleyebilir.
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Perinatal brain injuries and the subsequent development of cerebral palsy are
closely associated with intrauterine infections and inflammatory response.
Premature prenatal rupture of membranes and premature births are also
closely linked to infections and inflammation, and the presence of both infec-
tion / inflammation and premature birth together greatly increase the risk
for cerebral palsy. Periventricular leukolamacia, a common neonatal brain
white matter lesion, is a major risk factor for cerebral palsy. Inflammatory
cytokines released during the course of intrauterine infection play an impor-
tant role in the genesis of brain white matter lesion. Maternal intrauterine
infection appears to increase the risk of preterm delivery, which in turn is
associated with an increased risk of intraventricular hemorrhage, neonatal
white matter damage, and subsequent cerebral palsy. Proinflammatory cy-
tokines IL-1, IL-6 and Tumor necrosis factor-a might be the link between
prenatal intrauterine infection and neonatal brain damage, and interrupting
the proinflammatory cytokine cascade might prevent later disability in those
born near the end of the second trimester.
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Giris

Serebral palsi, son yillara kadar antepartum ve intrapartum do-
nemlerde olusan hipoksik dogum olaylari ile iliskilendirilmistir.
Buna karsin yeni yapilan calismalar sonucunda serebral palsi
etiyolojisinde dogum asfiksisinin roltiniin sinirl oldugu ve pek
cok vakada etiyolojinin hala aciklanamadigi belirtilmektedir [1].
Perinatal beyin hasari ve sonrasinda olusan serebral palsi, int-
rauterin enfeksiyonlarla ve inflamatuar cevap ile yakindan ilis-
kili olabilir. Epidemiyolojik, klinik ve deneysel calismalar sonu-
cunda bulunan deliller intrauterin enfeksiyonlar ve inflamasyo-
nun etiyolojide oldukc¢a &nemli rolii oldugu gorisuni kuvvetlen-
dirmektedir [2-6]. intrauterin enfeksiyonlar erken dogum riskini
artirmaktadir. Bununla birlikte erken dogum; intraventrikiiler ka-
nama, yenidoganlarda beyaz madde hasari ve sonrasinda geli-
sebilen serebral palsi riskinin artisi ile iliskilidir [7-9]. Enfeksiyon
riski olan gebeliklerde proinflamatuar sitokin kaskadini durduru-
cu tedavilerin kullanilmasi erken dogum sonrasinda gelisebile-
cek bu tir hasarlanmalari 6nleyebilir [10,11]. Bu derlemede; int-
rauterin enfeksiyon siirecinde salinan proinflamatuar sitokinler
ile yenidoganlarda perinatal dénemde gelisebilen beyaz madde
hasari arasindaki iliskileri ve ileride kullanilmasi muhtemel 6n-
leyici tedavi stratejileri degerlendirilmistir.

Germinal matriks ve neonatal beyaz madde hasari
Embriyolojik gelisim boyunca ¢ogalmakta olan néroektodermal
hiicreleri iceren germinal matriks (GM), 24-32. gebelik hafta-
sinda en belirgin halini alir. 8-28. haftalarda GM, néron ve glial
hiicrelerin tretim merkezidir ve embriyolojik gelisim siirecinde
burada tretilen hiicreler serebral kortekse go¢ eder [12]. Gegici
ve yumusak bir yapidaki GM, damarsal dokudan zengin ve me-
tabolik yonden aktif subepandimal bir dokudur ve lateral vent-
rikiiller ile 3. ve 4. ventrikiile bitisiktir. Germinal matriks damar-
lar1 tek kat endoteliyal hiicreleri iceren ve cok kolay zedelenebi-
lir bir yapidadir. Etraf kas dokusundan fakir oldugu icin GM do-
lagimindaki bu damarlar basing ve kan akiminin kontroli konu-
sunda yetersizdirler. Yine gelismekte olan beyinde néron ve gli-
al hiicrelerin kaynagi olan GM, icinden gecen ve gelismekte olan
kan damarlarina sinirli bir destek saglar. Bu bélgedeki damarlar
1stk mikroskobunda alisiimis damarsal yapilardan farkli bir yapi-
da; diizensiz olarak goriiliir ve arteriyol, vendl veya kapiller ola-
rak ayirt edilemezler [13]. Bu anatomik goriinime “olgunlasma-
mis damarsal ag” denir [14]. Gebelik haftasinin artmasi ile mat-
riks bolgesi daha az belirginlesir ve 32. haftadan sonra kaybol-
maya baslar. Bu bélgeye kan akisi asil olarak 6n beyin arterinin
bir dali olan Heubner arterinden olur. Germinal matriksteki da-
marlar vendz sisteme dokiilir [14]. Bu bolgenin ve beyaz mad-
denin kan akisi terminal koroidal ve talamositriyatal venler yolu
ile olur. Bu yiizden vendz sistem anatomisi kanama gelisiminde
onemlidir (Sekil 1) [15].

intrakraniyal kanamalar 6zellikle cok diisik dogum agirlik-
Il (CDDA) ve ileri derecede prematiire bebeklerin yasatilabilir
hale geldigi glinimizde perinatal 6lim ve hasarlanmada 6nem-
li paya sahiptir. Perinatal 6limlerin % 10’ undan fazlasi intrak-
ranial kanamalara baglidir [16,17]. Periventrikiler hemorajik in-
farksiyon ve periventrikiler [6komalazi (PVL) sonrasinda gelisen
neonatal beyaz madde hasari (BMH), intraventrikiiler hemoraji-
ye (IVH) oranla néropatolojik bulgularin uzun dénemde olustu-
racagi sorunlar icin daha belirleyici bir 6neme sahiptir. Otuzbes
haftadan kiicik veya 1500 g’ dan dusik dogum agirlkli infant-
larda %40 oraninda gériilen IVH, 37 haftadan biiyiik infantlarda
%3-4 oraninda gériilmektedir. invivo IVH tanisi alan infantlarin
%75’ inde postmortem donemde histolojik olarak PVL gosteril-
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Sekil 1. Beyinde beyaz maddenin venéz dolagiminin sematik gériinimii. Mediiller
venler beyaz maddeden gelen ven6z kani germinal matriks boyunca uzanan termi-
nal vene bosaltmaktadir. LV, Lateral ventrikdl [15].

mistir. PVL bulunan infantlarin %60-100’ iinde sonradan SP ge-
lismektedir [18]. Ge¢ cocukluk caginda spastik SP gelisen cocuk-
larin kraniyal goérintilemelerinde %90 oraninda beyaz maddede
olusan neonatal PVL suclanmaktadir [19, 20].

intrauterin enfeksiyon, neonatal serebral hemoraji ve be-
yaz madde hasari iliskisi

Gestasyonel yas IVH icin major belirleyici olarak gosterilse de
ventrikiillerde hemoraji olusumuna yol acan asil mekanizma
hala tam olarak bilinmemektedir. Amniyon sivisinda akut infla-
masyon bulunan preterm infantlarda IVH gelisimi riski inflamas-
yon bulunmayanlara oranla 3-4 kat artmistir [19,20]. Dogumdan
sonraki 3. giinde yapilan kraniyal USG ile beyaz maddede ekolu-
sensi gosterilen 36 haftadan kiicik infantlarin %54’ iinde kori-
yoamniyonit veya plasenta kultiri pozitif bulunmustur [21]. PVL
gelisen ve periventrikiiler ekodansitesi gosterilen CDDA infant-
larda, ekodansite gorilmeyenlere oranla koriyoamniyonit 2.6
kat fazla bulunmustur [22]. Annelerinde koriyoamniyonit gos-
terilen infantlarin %717’ sinde sonradan SP gelismektedir [23].
Erken membran riiptirt (EMR), gebelik yasina bakilmaksizin do-
gum baslangicindan 6nce amniyotik kesenin acilmasi olarak ta-
nimlananir [24,25]. Otuzalti hafta 6 giin-lik gebelik donemin-
den onceki EMR preterm, daha sonra meydana gelen acilma-
term EMR olarak tanimlanir [25]. Onceleri koriyoamniyonitin
EMR sonucunda gelistigi saniliyordu [26]. Daha sonraki calis-
malar, patojen servikal mikroorganizmala-rin EMR’ nin etiyolo-
jisinde de rol oynadigini ortaya koymustur [27-29]. Bakterilerin
amniyon tarafindan cekilmesi peroksidaz ve peroksid sistem-
lerini aktive eder. Amniyon, koryon, desidua ve pla-sentadaki
makrofajlar, endometrium hiicreleri ve servikal mukus gibi
perok-sidaz aktivitesine sahiptirler [30]. Makrofajlarin bakteri-
leri fagosite etme-leriyle bu zararlayici enzim sistemleri faliye-
te gecer. Makrofaj lizozomla-rindan hidrojen peroksit salinarak
komsu doku yikimina ve kollagendeki pep-tid baglarinin kopma-
sina yol acan serbest radikaller olusur. Uterovajinal kavsaktaki
pH’ nin diisme-siyle sevikal mukustaki IgG ve IgA’ nin aktivite-
si de bozulur. Béylece enfek-siyonlara karsi olusturulmus 6nem-
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li bir engel ortadan kalkar. Serbest radi-kaller amniyon epiteli-
nin bazal laminasini yikarak fétal ortama mikroorga-nizmalarin
girisini olanakli kilar [30,31]. Enfeksiyonda desidual makrofaj-
lar harekete gecen ilk hiicre dizi-sidir. Endotoksinler ve bak-
teri Urtnleri ile uyarilan mak-rafajlardan ve endometriumdaki
stromal hiicrelerden interlokin-1 (iL-1), timor nekroz faktor alfa
(TNF-a), IL-6 ve nétrofil uyarici faktér (IL-8) gibi biyolojik olarak
aktif sitokinler de salgila-nir [32-35]. TNF-q, IL-1 ve IL-6 kolla-
genaz ve prostoglan-dinlerin tretimini artirirlar. Boylece koriyo-
amniyotik zarlarin zayifla-masina yol acan olaylari daha da ge-
nisletirler (Sekil 2) [29].
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Sekil 2. Erken membran riiptiirii (EMR) patogenezinde suglanan faktorler. [29].

Sitokinler serebral hasar olusumuna katkida bulunur

Son yillarda koriyoamniyonit nedeniyle enfekte olan amniyotik
sivi-da hem fétal, hem de maternal hiicrelerden salgilanan iL-1,
iL-6, TNF-a ve IL-8 gibi bazi sitokinlerin yiikseldigi saptanmis-
tir [32-35,36]. Bu sitokinler 6zellikle enfeksiyonun baslangicin-
da olaya ilk miidahale eden makrofajlar-dan, ayrica desidua ve
amniyon hiicrelerinden salinmaktadir [34-36]. Yapilan bir calis-
mada perinatal enfeksiyon bulunan yenidoganlarin (annelerin-
de koriyoamniyonit bulunan ve/veya ilk 24 saat icinde kan kilti-
rii pozitif olan olgularda) kord kaninda iL-6 diizeyleri anlamli se-
kilde yiiksek bulunmustur [37]. Romero ve arkadaslarinin yapmis
oldugu cesitli calismalar, TNF-q, iL-1, iL-2, iL-6 ve iL-8" in kori-
oamniyonitli gebelerin amniyon sivisinda yiiksek diizeylerde bu-
lundugunu ve sitokinlerin erken dogumun baslamasinda 6nem-
li rol oynadiklarini ortaya koymustur [38,39]. Etkili antibiyotik-
lerin bulunmasi annelerdeki mortaliteyi énemli 6lciide azaltti-
g1 halde, koriyoamniyonit hem prematire dogumlara, hem de
yenidoganlarda sepsis gelismesine neden oldugundan énemini
hala koru-maktadir [40-44]. Hiicresel bagisiklik sisteminin, en-
dotoksinler gibi bakteriyel tirtinler tarafindan uyariimasi, sitokin-
lerin yapim ve salinmasina neden olmaktadir. Sitokinler; desidua
veya amniyondan prostoglandin tretimini uyararak uterus kasil-
malarinin baglamasini saglamakta, sitokin seviyelerinin yiiksel-
mesi tokolitik tedaviye yanitsizlik ve sonugta erken doguma yol
acmaktadir [45].

IVH esas olarak germinal matrikste bulunan kan damarlarinda
gelisir. Fetal gelisim siirecinde bu damarlar hizla biyiir ve muh-
temelen sitokinlerin mediyatérliginde hasarlanmalari daha da
kolaylasir. Koriyoamniyonit gibi intrauterin enfeksiyonlarin (IUE)
preterm eyleme yol acabilen 6nemli bir risk faktori oldugu bilin-
mektedir [9]. Bo Hyun ve arkadaslari, periventrikiiler BMH olan
fettslerde amniyotik sivida inflamatuvar sitokin konsantrasyon-

larini 6lcmek icin yaptiklar bir calismada; fetiislerinde BMH bu-
lunan gebelerin amniyonlarinda TNF-a, IL-1B ve IL-6 konsant-
rasyonlarinin BMH olmayanlara oranla anlaml oranda yiiksek
oldugunu gostermisler, akut histolojik koriyoamniyonitin, BMH
olanlarda daha fazla oldugunu tespit etmislerdir [46]. Sonuc ola-
rak; BMH riski bulunan yenidoganlarin, amniyon sivisinda IL-6
ve IL-1B konsatrasyonlarinin énceden tespiti ile taninabilecegi
tizerinde durmuslardir. Yaptiklari ¢calisma Leviton ve ark. savun-
duklari IUE siirecinde salinan sitokinlerin BMH gelisiminde rol
oynadiklari hipotezini desteklemektedir [3,6]. Yenidogan sepsisli
infantlar ve dogum esnasinda enfeksiyonlari dékiimante edilmis
annelerden dogan infantlarin BMH icin artmis risk altinda olduk-
lari bilinmektedir [2,4-7].

Bo Hyun ve arkadaslari yaptiklar baska bir calismayla SP geli-
sen fetiise sahip gebelerde funusitin ve amniyon sivisinda infla-
matuvar sitokinler olan IL-6 , IL-8 in anlamli oranda yiiksek ol-
dugunu gostermeleri fetal inflamatuvar cevabin bir gostergesi
olan funusitin guvenilirligini daha da kuvvetlendirmistir. Ancak
klinik 6nemi olmasi icin funusit tanisinin fetiis dogmadan énce
konulabilmesi gereklidir. Bu 6ngériiden yola ¢ikan Naccasha ve
arkadaslari funusit ile kord kaninda artmis IL-6 konsatrasyonla-
ri arasinda iliski olup olmadigy, iliskili ise IL-6" nin funusit moni-
torizasyonunda kullanilip kullanilamayacagini arastirdiklar ca-
lismada, umblikal venéz kord kaninda 10 pg/mL uzerinde IL-6
konsatrasyonu ile funusit arasinda kuvvetli bir iliski oldugu gos-
terilmistir [47].

Proinflamatuar sitokinlerin prenatal enfeksiyonlar siirecinde
hangi mekanizmalar ile yenidoganlarda IVK ve beyaz madde ha-
sarina yol actiklari konusunda genel kabul gérmis bir bilgi bu-
lunmamaktadir. Maternal iUE ve yenidogan iVK, PVL ve SP’ nin
arasindaki iliski ve nasil gelistigi konusundaki kapsamli ilk bil-
gilere Dammann ve Leviton'un makalelerinde rastlanmaktadir
(Sekil 3) [3].

Sitokinler
iUE r ~
Diger enfeksiyonlar
Hipoksi / iskemi L 2
Néronal /
Oligodendrosit hasari

Sekil 3. Yenidogan beyin hasarinda sitokinlerin rolii. intrauterin ve diger enfeksi-
yonlar; hipoksik-iskemik beyin zedelenmesi gibi néronlari ve beyaz maddeyi etki-
ler [3].

iUE siirecinde salinan sitokinler ile ilgili ilk bilgileri yayinlayan
ise Adinolfi olmustur. Adinolfi, maternal enfeksiyonlarin seyri si-
rasinda bagisiklik sistemi tarafindan tretilen sitokinlerin gelis-
mekte olan beyin dokusu icin zararl etkiye sahip oldugunu ile-
ri stirmustdr [2]. Leviton ise bu hipotezi gelistirerek, TNF-a gibi
iUE siirecinde (iretilen sitokinlerin hem erken eyleme hem de
periventrikiiler beyaz madde hasarina katkida bulundugunu ileri
surmustir. Gercekten de servikovaginal bolge salgilarinda yuik-
sek diizeyde TNF-a ve IL-6 bulunan gebelerde erken eylemin 3
kat fazla oranda gorildugu gosterilmistir [48].

Uterus, fotal dolasim ve fotal beyin dokusu tic kompartman ola-
rak disunilebilir ve sitokinler bu ti¢ kompartmanin enfeksiyo-
nunda dretilir. Plasenta, anne ve fotis; kan beyin bariyeri de, sis-
temik dolasim ve beyin dokusu arasinda bir sinir olusturur (Se-
kil 4). IL-6 amniyon sivisinda ilk olarak ikinci tic ayda goriilir ve
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Sekil 4. Proinflamatuar sitokinlere ait yollar ve islev gordukleri distintlen yerler.
Kareler sitokin tretiminin yapildigi yerleri gostermektedir. Yollar: Sitokinler uterus/
amniyon sivisindan (1), ve/veya plasentadan (2,3) koken alir. intraamniyonik sito-
kin tretimi degisiklikler gosterebilir (4). Bazi proinflamatuar sitokinlerin yapiimasi
fotal kan hiicrelerinde gerceklesir. Sitokinler 6ncelikle beyinden, ya saglam kan-
beyin bariyerinden veya beyaz madde hasari (5) ya da iVK’ da damar gecirgenligi-
nin degismesi ile (6) veya kendilerinin uyardig1 mikroglia/astrositlerde sitokin tre-
timi ile (7) beyaz madde hasarina yol acarlar. Yine uyariimis mikroglia ve astrosit-
ler de germinal matriks endotelyumunu (8) veya beyaz maddeyi hasarlar (9). Bu
yollarin hepsi birbiriyle iliskili ve es zamanli olarak ¢alismaktadir [3].

doguma dogru artar, ancak bu artis yiiksek oranlarda olmamak-
tadir. TNF-a ve iL-1 gibi bu sitokinlerin de dogum eyleminde rol
oynadiklari diistinilmektedir. Koriyoamniyoniti bulunan gebeler-
de TNF-a ve IL-6 seviyesinin zarlar saglam olsa bile artmis ol-
dugu bulunmustur [50-52]. Yeni yapilan ¢alismalarin sonucunda
hayatin ilk 12. saatinden énce bakilan kan iL-6 seviyesinin 100
pg/ml’ nin tizerinde olmasinin klinik uygulamada sikca kullanilan
CRP’ den daha iyi bir belirte¢ oldugu bulunmustur.

Fotal inflamatuvar cevap sendromu artmis foétal sitokin diizey-
leri ve perinatal hasarlanma ve &lim ile iliskili olan bir dizi bo-
zuklukla karakterizedir [53,54]. Fétal veya maternal enfeksiyon-
lar inflamatuar sitokinlerin baslica uyaranidir. Brain ve arkadas-
lari yaptiklari calismada, 5 plasenta kullanilarak yapilan kanlan-
ma diizenekleri ile; 1 ml/dk. olarak kanlandirilan plasentalarda
2 ve 4. saatin sonunda, 10 ml/dk. olarak kanlandirilan plasen-
talar ile karsilastirildiginda IL-6 ve TNF-a diizeylerinin anlam-
Il oranda yiiksek oldugunu bulmuslardir. Bu ¢calisma ile plasen-
tal dolasimdaki azalmanin iL-6 ve TNF-a iretimini artirdigi gos-
terilmistir. Ayrica artan inflamatuar sitokinlerin kan beyin bari-
yeri (KBB) gecirgenligini artirarak, periventrikiiler beyaz madde
kanamasi, PVL ve SP olusumunda rol oynayabilecekleri tizerin-
de durmuslardir [55,56]. Bu bulgular iUE, fétal inflamasyon ce-
vabi gibi fétal dolasimi bozan anormal durumlarin disiik kan-
lanma basinclarinda endotelden inflamatuar sitokinlerin salini-
mini artirarak SP gelisiminde rol oynadiklarini diistindiirmekte-
dir [46,53,54,57].

Sitokinlerin santral sinir sistemindeki etkileri

Fotuste KBB cocuk ve eriskinlere oranla daha zayiftir. Dolayisiy-
la proinflamatuar sitokinlerin bu bariyerden gecisleri daha kolay
gerceklesir. Adinolfi, Leviton ve Bo Hyun’ nun éne stirdiikleri be-
yin hasari ve sitokin iligkisini aciklayan teoride bu bilgi kurgunun
catisini olusturmaktadir [2,3,58]. KBB genel olarak beyin doku-
sunu kan damarlarindan protein sizmalarina karsi korur. Ancak
gebeligin erken donemlerinde bu bariyerde siki baglanti nokta-
lari bulunmaz ve kan damarlari gibi pencereler icerirler [59]. Bu
sebeple fotal hayatin erken donemlerinde KBB sitokin iliskili ha-
sarlanma icin yeterli koruma olusturmayabilir. Sican deneylerin-
de intrasisternal olarak verilen IL-1B ve TNF-a’ nin; doza bagim-
Il olarak KBB gecirgenligini artirdigi gosterilmistir [60]. Yine ka-

rotid artere uygulanan enjeksiyon ile sicanlara verilen TNF-a da
KBB gecirgenligini artirmaktadir (Sekil 5) [61]. Bu patogenez dii-

intrauterin enfeksiyon

1
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l l

| KBB gegirgenliginde artig | | Serebral otoregiilasyon kaybi ‘
inflamasyon
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| Umbliko-plasental vazokontriiksiyon |

[ Serebral hipoksi-iskemi |

Sekil 5 : Intrauterin enfeksiyon ve beyin dokusu zedelenmesi arasindaki mekaniz-
malar [61].

siiniilerek yapilan bazi deneysel calismalarda indometazin VK
riskini azaltir gibi gériinmektedir [62]. indometazin olgunlasma-
yi artirarak, KBB hasari sonrasindaki gecirgenlik artisini azal-
tarak veya KBB gecirgenligini artiran sitokinleri etkileyerek iVK
riskini azaltiyor olabilir [63]. Mikroglialar lipopolisakkarit ile uya-
rilinca cok miktarda iL-1B, TNF-a ve iL-6 iiretmektedirler. Mik-
roglialarda IL-1B iiretimi; TNF-a ve yine IL-1B’ nin kendi etkisiyle
uyarilabilmektedir. Bu déngii ile iL-1B; fétal astrositlerden iL-16,
TNF-a ve IL-6 yapilmasini uyarir. Bdylece Lee ve arkadaslarinin
dne siirdigii gibi IL-1 fotal mikroglia ve astrositler arasinda si-
tokin dretimi icin anahtar roli oynamaktadir [64,65].
Sitokinlerin germinal matrikse gecislerinin bir diger yolu da
germinal matrikste yer alan damarlara bitisik bulunan mikrog-
lia ve astrositlerden uretim yolu ile olmaktadir ve sitokinler da-
mar icinde beyaz kiire yapismasi ve endotel duvarindan gociine
yol acarlar [66]. TNF-a astrositlerden salgilanan ve beyin doku-
sunda beyaz kiire etkilerinin ortaya cikisinda rol oynayan yapis-
ma molekulleri, E-selektin, damarsal hiicre yapisma molekili-1
(VCAM1) ve hiicre ici yapisma molekilG-1(ICAM1) icin mRNA
sentezini artirir. Yine TNF-a miyelin hasarini ve oligodendrosit
apopitozisini uyarir [67,68].

Gincel immunohistokimyasal teknikler 1siginda bakildiginda
yaygin BMH’ nin hedef hiicresi preoligodendrositlerdir ve pre-
oligodendrosit hasari; lipid peroksidasyonu ve protein nitrat-
lanmasini icerir. Bu kimyasal hasarlayici etkilere yol acan mad-
deler; hiicre oldurtict etkileri olan reaktif oksijen tirleri (ROT)
ve reaktif nitrojen tdrleridir (RNT). PVL gelisen prematirelerin
beyin-omurilik sivilarinda lipid peroksidasyon ve oksidatif prote-
in Urlnlerinin dretiminin artmis oldugu gosterilmistir [69]. ROT
ve RNT prematiire yenidoganlardaki BMH’ nin patogenezinde
baslica rolu iskemi/reperfiizyon evresinde oynarlar. Bu iskemi/
reperfiizyon, ROT ve RNT dretimi ile sonuclanir ve hiicre 6li-
mine yol acar. PVL de mikroglial hiicrelerin aktivasyonunda be-
lirginlesmenin gortlmesi tzerine yapilan ¢alismalar sonucunda;
uyarilmis mikroglialarin, ROT ve RNT dretiminin ana kaynakla-
rindan biri oldugu anlasilmistir. Yine mikroglialar gibi lezyon ye-
rinde bulunan reaktif astrositlerin de nitrikoksit sentetaz icer-
diklerinden hiicre 6limiine yol acabilen boylesi zararli driinle-
ri Uretebildikleri gosterilmistir [70-73]. Ayrica olgun oligodend-
rositlerden farkh olarak preoligodendrositlerde hiicre élimiine
yol acan serbest radikallerle iliskili non-N-metil-D-aspartat al-
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maclar gosterilmistir [73,74]. Mikroorganizma urtinleriyle uya-
rilmis olan mikroglialar ROT ve RNT salarak hiicre 6limini bas-
latabilir. Yeni calismalar sonucunda anahtar éneme sahip reak-
tif nitrojen Grtndnun uyarilmis mikroglialardan salinan peroksi-
nitrit oldugu anlasiimistir [75-77]. Sonug olarak ROT ve RNT ge-
lismekte olan beyin dokusu icin kilit 6neme sahip olan preoligo-
dendrositlerin sliimiine yol acar. ilging olarak miyelin tiretebilme
ozelligine sahip olan olgun oligodendrositler 6ncdillerinden fark-
Il olarak preoligodendrositlerin 6limine yol acan ROT ve RNT’
ye daha direnclidir. Ciinkii olgun oligodendrositlerin antioksidan
savunma mekanizmalari ve serbest iyon yakalama kabiliyetleri
vardir [18,78-81].

Bir anti-inflamatuar sitokin olan iL-10, inflamasyonu etkili bir
sekilde baskilar ve beyinde TNF-a ve iL-6 tretimini baskilar [10].
Froen ve arkadaslari beyin hasari gelisiminde IL-10° un anti-
inflamatuar etkilerini arastirdiklari deneylerinde 33 domuz yav-
rusunun bir kismina endotoksin, bir kismina da endotoksin + iL-
10 vermisler ve karotid arterleri baglayarak 20 dk. siiren hipok-
si/asfiksi olusturmuslar, ardindan 3 saat reoksijenasyon/reper-
flizyon yapmislar ve calismanin sonucunda sadece endotoksin
verilen gruba oranla endotoksin + iL-10 verilen grupta cok daha
iyi bir iyilesme oldugu sonucuna ulasmislardir. Bir baska calis-
mada deneysel travmatik beyin hasar olusturulan yetiskin si-
canlara eksojen olarak IL-10 verilmesi ile infarkt sahasinin k-
culdiigu ve noronlarin inflamatuar sitokin etkilerinden korundu-
gu gosterilmistir [10,11].

Minagawa ve arkadaslari 17 PVL olan preterm infant, 38 PVL
olmayan preterm infant ve 30 term normal infant ile yaptik-
lari cahismada PVL olanlarda kord kani IL-18 konsantrasyonla-
rinin PVL olmayanlara oranla anlaml oranda yiiksek oldugunu,
term normal infantlarin kanlarinda ise IL-18’ in 6l¢lilemeyecek
kadar diistik oldugunu gostermislerdir [82]. Bu bulgular ile pre-
term infantlarda kord kaninda artmis IL-18 konsantrasyonlari-
nin prenatal inflamasyon reaksiyonunu (sepsis veya diger bilin-
meyen etyolojileri) yansitabilecegini belirtmislerdir. 100 pg/mL
lizerindeki IL-18 konsatrasyonu olan ve <30 hf’ lik preterm in-
fantlarin PVL ve SP acisindan incelenmelerini ve bu sitokinin bir
erken tani araci olarak (belki de ileride kullanima girebilecek dii-
zeltici ya da sinirlayici tedavide ) kullanilabilecegini belirtmisler-
dir. Dogum sonrasi funusit monitérizasyonu icin IL-6 dlcimd ile
dogumdan cok kisa bir siire sonrasinda fetal inflamasyon tani-
si konulabilir. Bu sayede gelismekte olan veya ileride gelisebile-
cek hasarlar ve cogunlukla inflamasyona sekonder sitokin etki-
lerini 6nleyen veya azaltan tedavi icin zaman kazanilabilecektir.
Umblikal vendz kord kaninda IL-6 &lcimii birka¢ saatte sonug-
lanan hizli ve maliyet acisindan (belki de ilerisi icin) iyi bir mar-
ker olabilir.[4]

Sonug

Biitun bu bilgilerin 1siginda amniyonik sivi sitokin konsantras-
yonlarinin neonatal beyin hasarinin énceden tespit edilmesin-
de bagimsiz bir belirte¢ olup olamayacagl konusunda teoriyi
daha kuvvetlendirici calismalara, sitokin cevabr modiilatérlerinin
(TNF-a reseptor blokerleri, N-asetilsistein, IL-1B reseptor anta-
gonisti, kaspas inhibitorleri, adezyon molekil antikorlari, spesi-
fik anti-inflamatuvar ilaglar, monoklonal antikorlar gibi) ve an-
tibiyotiklerin BMH gelisimini 6nleme veya tedavi etmek icin pe-
rinatal dosnemde kullanilip kullanilamayacagi konusunda yapila-
cak calismalara gereksinim vardir. Sunmus oldugumuz derleme-
nin, arastirmacilari bu konu ile ilgili calismalar yapma konusun-
da cesaretlendirecegini umuyoruz.
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